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Резюме: в статті наведено результати комплексу досліджень за процедурою біовейвер щодо встановлення 
біоеквівалентності досліджуваних та референтних лікарських засобів мельдонію в формі твердих капсул по 250 мг 
та 500 мг. За результатами вивчення розчинності і ступеня проникнення встановлено І клас за БСК для діючої 
речовини мельдоній. Визначено, що об’єкти дослідження належать до дуже швидко розчинних лікарських засобів 
у всіх рекомендованих середовищах розчинення. Подібність профілів розчинення свідчить про еквівалентність 
досліджуваних та референтних лікарських засобів мельдонію.
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біоеквівалентності in vitro, розчинність, профілі розчинення.

ФАРМАКОКІНЕТИКА І ФАРМАКОДИНАМІКА

Вступ. На сьогодні в зв’язку з обмеженістю ресур-
сів на охорону здоров’я збільшується увага до вико-
ристання в медичній практиці генеричних лікарських 
засобів (ЛЗ) різних фармако­терапевтичних груп, се-
ред яких особливу увагу привертають антиішемічні 
препарати, оскільки лікування серцево­судинних за-
хворювань уже досить тривалий час займає одне з 
провідних місць в сучасній медицині. Для збільшення 
насиченості фармацевтичного ринку і задоволення 
потреби пацієнтів в ЛЗ цієї групи необхідне створення 
якісних, безпечних та ефективних генеричних препа-
ратів вітчизняного виробництва, які за ціновою скла-
довою значно дешевші від інноваційних препаратів. 
До ЛЗ цієї фармако­терапевтичної групи належить лі-
карська речовина мельдоній, яка завдяки своїм влас-
тивостям в умовах підвищеного навантаження від-
новлює рівновагу між доставкою та потребою клітин у 
кисні, усуває накопичення токсичних продуктів обміну 
у клітинах, що захищає їх від ушкодження, проявляє 
тонізуючий ефект. Мельдоній використовують у формі 
ін'єкційних розчинів і твердої лікарської форми для лі-
кування різних порушень діяльності серцево­судинної 
системи, кровопостачання мозку, а також для підви-
щення фізичної і розумової працездатності [1]. 

Згідно з міжнародною регуляторною практикою реє-
страція генеричного ЛЗ здійснюється за умови доведен-
ня його біоеквівалентності з референтним препаратом, 
який насамперед повинен бути оригінальним (іннова-
ційним) ЛЗ із доведеними ефективністю, безпекою та 
якістю, що є основою для запобігання суттєвих фарма-
кологічних відмінностей при їх клінічному застосуванні. 
До ризиків, які можуть призвести до суттєвим фармако-
логічним відмінностям, відносять: застосування ЛЗ для 
невідкладної допомоги; вузький спектр терапевтичної 
дії (межа ефективність/безпека), крутий нахил кривої 
доза­відклик; поліморфізм діючої речовини.

Біоеквівалентність генеричного ЛЗ з референтним 
препаратом доводиться різними методами, одним з 
яких є біовейвер – спрощена процедура реєстрації 
генеричного ЛЗ на основі біофармацевтичної систе-
ми класифікації (БСК) та результатів порівняльних 
досліджень in vitro з використанням тесту «Розчинен-
ня». Цей підхід застосовується до лікарських препа-
ратів (ЛП), які [2, 3]:

– знаходяться у твердих дозованих формах сис-
темної дії з негайним вивільненням для орального 
застосування; 

– мають однакову лікарську форму;
– містять однакові лікарські речовини, які належать 

до І або ІІІ класу за БСК, тобто до речовин з високою 
розчинністю, та мають відому абсорбцію в людини;

– не мають вузького терапевтичного діапазону. 
Порівняння досліджуваного та референтного пре-

паратів in vitro враховує кількісний і якісний склад 
препаратів із точки зору діючих і допоміжних речо-
вин, баланс ризиків з точки зору здоров'я людей і 
окремого пацієнта і базується на результатах трьох 
основних досліджень: 

– визначення розчинності діючої речовини; 
– визначення ступеня проникнення діючої речовини; 
– визначення категорії ЛЗ і порівняння профілів роз-

чинення досліджуваного та референтного препаратів. 
Процедура біовейвер передбачає зменшення кіль-

кості досліджень біоеквівалентності in vivo та, якщо 
обґрунтовано еквівалентність ЛЗ задовільними да-
ними in vitro, дослідження біоеквівалентності in vivo 
можуть не проводитися [2]. Це також є економічною 
складовою вартості ЛП. 

Дана робота присвячена проведенню комплексних 
досліджень in vitro препарату Мілдралекс­Здоров'я, 
капсули по 250 мг та 500 мг, діючою речовиною якого 
є мельдонію дигідрат, з метою визначення можливо-
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го застосування процедури біовейвера для держав-
ної реєстрації генеричного ЛЗ.

Методи дослідження. Об’єктами дослідження були:
– субстанція мельдоній дигідрат виробництва 

«China Chem Co., Ltd» (Китай), що відповідає вимо-
гам [4];

– Мілдралекс­Здоров'я, капсули по 250 мг та 
500 мг дослідно­промислової серії виробництва ТОВ 
«ФК «Здоров'я», Україна;

– референтний препарат Мілдронат, капсули твер-
ді по 250 мг і 500 мг виробництва Joint Stock Company 
«Grindeks», Латвія. 

Всі дослідження проводили згідно із стандартизо-
ваною процедурою, що розроблена відповідно до ре-
комендацій [2] і затверджена на підприємстві.

Розчинність діючої речовини визначали у трьох бу-
ферних середовищах із значенням рН 1,2, рН 4,5 і рН 
6,8 при температурі (37±1) оС методом струшування 
у термостатичній колбі (shake­flask method) вищої 
разової дози активного фармацевтичного інгредієнту 
(АФІ), яка складала 1 г [1, 5], до повного розчинення. 

Вивчення розчинення проводили за допомо-
гою приладу для проведення тесту на розчинення 
PHARMA TEST, PTWS 3CE (Німеччина) за наступни-
ми умовами: прилад із лопаттю, об'єм середовища 
розчинення – 900 мл, температура середовища роз-
чинення – (37±1) °C, швидкість перемішування 50 об/хв, 
графік відбору проб: 10, 15, 30 і 45 хв, буферні розчи-
ни з рН 1,2, рН 4,5 і рН 6,8. Для кожного дослідження 
використовували по 12 одиниць ЛЗ для проведення 
статистичної оцінки.

Кількісне визначення мельдонію в усіх досліджен-
нях проведено за розробленою та валідованою мето-
дикою методом рідинної хроматографії, що наведе-
на у методах контролю якості (МКЯ) на ЛЗ. Протягом 
усього експерименту контролювали значення рН бу-
ферних розчинів з препаратом.

При проведенні досліджень використовували нас­
тупне аналітичне обладнання: хроматограф Agilent 

1100 3D LC System виробництва фірми «Agilent 
Technologies» (США), забезпечений УФ­детектором, 
колонка Water Spherisorb CNRP розміром 250 мм х 
4,6 мм, заповнена сорбентом з розміром часток 5 мкм 
для хроматографії; ваги лабораторні електронні Mettler 
Toledo AG 204 (Швейцарія), рН­метр­мілівольтметр 
рН­150 виробництва фірми «ЗИП» (Білорусь), мірний 
посуд класу точності А. Буферні розчини з рН 1,2, рН 
4,5 і рН 6,8 готували відповідно до вимог ДФУ [6]. Для 
приготування буферних розчинів використовували 
реактиви фармакопейної якості: кислоту хлористо-
водневу, натрію ацетат, кислоту оцтову льодяну, калію 
дигідрофосфат, натрію гідроксид і натрію хлорид.

Результати й обговорення. На початку дослі-
дження проаналізовано виконання загальних умов 
щодо можливості застосування процедури біовейвер 
до об’єктів дослідження і встановлено, що генеричні 
та референтні препарати знаходяться у твердій до-
зованій формі (тверді капсули) системної дії з негай-
ним вивільненням для орального застосування з лі-
карською речовиною мельдоній в однаковій кількості 
250 мг або 500 мг та однаковими допоміжними речо-
винами (табл. 1) і не мають вузького терапевтичного 
діапазону, тобто за всіма критеріями відповідають 
встановленим вимогам. 

Подальші дослідження спрямовані на визначення 
для діючої речовини класу БСК. Для багатьох діючих 
речовин, як і для мельдонію, така інформація відсут-
ня, що потребує проведення вивчення розчинності 
мельдонію та ступеня його проникнення.

Лікарська речовина мельдоній – це 3­(2,2,2­триме-
тилгідразинію)пропіонат, дигідрат, яку на даний час 
описано у [4, 7]. Згідно з нормативною документацією 
[4, 7], мельдоній належить до дуже легкорозчинних 
у воді речовин. Хімічна структура цього АФІ (рис. 1) 
містить частини (четвертинний амонієвий азот та 
карбоксильна група), які залежно від рН середови-
ща несуть протилежні заряди, локалізовані на різ-
них атомах. Наявність в хімічній структурі мельдонію 

Таблиця 1. Порівняльна оцінка складу об’єктів дослідження

Склад
референтного препарату досліджуваного препарату

3­(2,2,2­триметилгідразинію)
пропіонат, дигідрат

250 мг,
500 мг

3­(2,2,2­триметилгідразинію)
пропіонат, дигідрат

250 мг,
500 мг

Допоміжні речовини
Крохмаль картопляний Крохмаль картопляний
Кремнію діоксид колоїдний безводний Кремнію діоксид колоїдний безводний
Кальцію стеарат Кальцію стеарат

Рис. 1. Хімічна структура мельдонію дигідрату.

       СН3
           

Н3С—N—NH—СН2—СН2СОО • 2Н2О
          

                                                                         СН3
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груп подвійної природи визначає його розчинність і 
кислотно­основні властивості та дає можливість при-
пустити, що дана сполука розчинна у рекомендова-
них середовищах розчинення у діапазоні рН 1,2­6,8.

Для підтвердження даного припущення та визна-
чення розчинності діючої речовини було проведено 
визначення профілю pH­залежної розчинності мель-
донію відповідно до вимог [2, 3] в трьох середовищах 
розчинення із значенням рН 1,2, рН 4,5 і рН 6,8 при 
температурі (37±1) оС методом струшування вищої 
разової дози АФІ до повного розчинення.

Згідно з результатами дослідження розчинності 
діючої речовини встановлено, що вища разова доза 
мельдонію повністю розчиняється в меншому об'ємі, 
ніж 250 мл кожного з трьох буферних розчинів з до-
сліджуваними значеннями pH, тобто ця речовина на-
лежить до речовин із високою розчинністю. 

Ступінь проникнення діючої речовини мельдонію 
дигідрату встановлено в ДУ «Інститут фармакології 
та токсикології НАМН України» з використанням ме-
тодики вимірювання коефіцієнта проникнення крізь 
моношар культури клітин Caco­2. Згідно з отримани-
ми результатами дослідження середнє значення ко-
ефіцієнта проникнення для субстанції мельдонію ди-
гідрату склало (1,29 ± 0,12)Е­05 см/с, що відповідає 
критерію «високий ступінь проникнення».

Таким чином, спираючись на отримані результати 
проведених досліджень субстанції (показники розчин-
ності та ступеня проникнення), встановлено, що мель-
донію дигідрат належить до І класу за БСК, тобто прояв-
ляє високу розчинність і високий ступінь проникнення.

Наступний етап досліджень полягав у вивченні 
кінетики вивільнення мельдонію з досліджуваних та 
референтних ЛЗ, що проведено відповідно до вимог 
[2, 3]. Результати дослідження розчинення генерич-
них та референтних капсул мельдонію по 250 мг і 
500 мг наведено у таблицях 2, 3. Приклади профілів 
розчинення досліджуваного та референтного пре-
паратів в дозі 250 мг при рН 1,2, рН 4,5 і рН 6,8 на-
ведено на рисунках 2–4. Подібні профілі розчинення 
досліджуваного та референтного ЛЗ отримані для 
дози 500 мг.

Як видно з даних таблиць 2, 3, вивільнення мель-
донію з генеричних капсул по 250 мг та 500 мг та 

Рис. 2. Профілі розчинення референтного та 
досліджуваного препаратів в дозі 250 мг у середовищі 

розчинення з рН 1,2.

Рис. 3. Профілі розчинення референтного та 
досліджуваного препаратів в дозі 250 мг у середовищі 

розчинення з рН 4,5.

Рис. 4. Профілі розчинення референтного та 
досліджуваного препаратів в дозі 250 мг у середовищі 

розчинення з рН 6,8.

Таблиця 2. Ступінь вивільнення мельдонію з капсул по 250 мг залежно від рН середовища

Ступінь 
вивіль нення

рН 1,2 4,5 6,8
Час відбору 

проби, хв
10 15 30 45 10 15 30 45 10 15 30 45

Середнє 
значення, %

Референтний 
препарат

79,6 97,6 102,6 104,8 80,4 97,6 102,7 105,8 81,4 98,1 102,3 106,1

Досліджуваний 
препарат

77,5 96,3 101,1 103,0 78,5 96,8 102,0 103,8 79,3 96,6 101,5 104,3

RSD, %

Референтний 
препарат

6,9 4,9 3,5 3,0 7,0 3,8 2,0 2,2 7,0 4,2 2,9 2,6

Досліджуваний 
препарат

7,0 5,3 3,1 2,5 8,2 4,5 2,5 2,1 7,4 4,7 3,0 2,4
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референтних препаратів у всіх 3­х рекомендованих 
середовищах розчинення з рН 1,2, рН 4,5 і рН 6,8 
складає більше 85 % від зазначеної на етикетці 
кількості діючої речовини за 15 хв. Це означає, що 
об’єкти дослідження належать до дуже швидко-
розчинних ЛЗ у всіх рекомендованих середовищах 
розчинення. Враховуючи вищевстановлені профілі 
розчинення досліджуваних і референтних ЛЗ та до-
стовірність результатів, на що вказують значення 
відносного стандартного відхилення (RSD) для ге-
неричних і референтних ЛЗ (див. табл. 2, 3), поді-
бність досліджуваних капсул мельдонію може бути 
прийнята без математичного обчислення фактора 
подібності.

Висновки. 1. Проведений комплекс досліджень 
щодо визначення біоеквівалентності між генерич-
ними та референтними ЛЗ мельдонію, що включав 

Таблиця 3. Ступінь вивільнення мельдонію з капсул по 500 мг залежно від рН середовища

Ступінь 
вивільнення

рН 1,2 4,5 6,8
Час відбору 

проби, хв
10 15 30 45 10 15 30 45 10 15 30 45

Середнє 
значення, %

Референтний 
препарат

80,6 97,8 102,4 104,1 81,3 98,0 102,6 105,1 82,0 98,1 102,9 105,0

Досліджуваний 
препарат

77,7 96,2 101,1 102,8 80,3 96,5 101,3 104,0 81,1 97,0 101,5 103,6

RSD, %
Референтний 

препарат
7,4 4,8 3,5 3,3 7,2 5,6 3,3 3,3 6,7 5,7 2,7 2,9

Досліджуваний 
препарат

7,1 4,3 3,5 3,6 7,1 4,9 3,3 3,3 6,2 4,2 3,0 2,8

аналіз виконання загальних умов щодо можливості 
застосування процедури біовейвер, вивчення роз-
чинності і ступеня проникнення діючої речовини, ви-
значення і порівняння профілів розчинення генерич-
них та референтних препаратів. 

2. За результатами дослідження встановлено:
– належність мельдонію до І класу за БСК;
– належність генеричних та референтних ЛЗ до 

дуже швидкорозчинних ЛЗ у всіх рекомендованих 
середовищах розчинення.

3. Подібність профілів розчинення свідчить про ек-
вівалентність генеричних та референтних лікарських 
засобів мельдонію.

4. Отримані результати дозволили прийняти рі-
шення щодо реєстрації генеричних ЛЗ за процеду-
рою біовейвер без проведення досліджень біоеквіва-
лентності in vivo.
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Резюме: в статье приведены результаты комплекса исследований биоэквивалентности генерических и референтных 
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Summary: the results of complex bioequivalence studies of generic and reference drugs of Meldonium in form solid 
capsules of 250 mg and 500 mg by biowaiver procedure are presented in the article. Investigation of Meldonium solubility 
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system. It was defined, that research objects belong to rapidly soluble drugs in all recommended dissolution medium. The 
similarity of dissolution profiles demonstrates the equivalence of generic and reference drugs of meldonium.

Key words: Meldonium, capsules, biopharmaceutical classification system, biowaiver, investigation of bioequivalence in 
vitro, solubility, dissolution profile.

Отримано 18.05.2016


